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(54) Title: TRICYCLICALLY SUBSTITUTED OXAZOLIDINONES 

(54) Bezeichnung: TRICYCUSCH SUBSTTTUIERIE OXAZOLIDINONE 

(57) Abstract ^ 

The invention relates to tricyclically substituted 
oxazolidinones of general formula (I)» wherein R^ 
represents azido, hydroxy or a group of formula -OR^, 
G-SO2RO3. -(CO)aNR4R5, D-R<5 or -CG-R? and A 
represents a radical of formula (a), (b), (c), (d), (e), 
or (f) wherein E represents an oxygen or a sulphur 
atom, or the CO-, CH2-, SO- or SO2 group, or a 
group of formula -NR^^ C-NR*^ or -C«N-NR^^R". 
The invention also relates to a method for producing 
the tricyclically substituted oxazolidinones, and to 
their use as medicaments, especially as antibacterial 
medicaments. 

(57) Zusammenfossung 

Die vorliegende Erfindung betrifft tricyclisch 
substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel 
(I) in welcher Ri ftr Azido, Hydroxy oder far cine 
Gruppe der Fonnel -OR^ O-SOiR^, -(CO)aNR^5, 
D-R^ Oder -CO-R'' steht, A fiir einen Rest der 
Fonnel (a), (b), (c), (d), (e) odw (f) steht, woiin 
E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 
die CO-, CH2-, SO- Oder SQz-Gruppe bedeutet. 
Oder eine Gruppe der Formel -NR^^ C-NR^5 oder 
-C-N-NR>*R" bedeutet. Verfahr»i zu ihrer Herstel- 
lung und Hue Verwendung als Arzneimittel. insbesondere als antibakterielle Arzneimittel. 
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Tricvclisch substituierte Oxazolidlnone 

Die vorliegende Erfindung betrifft tricyclisch substituierte Oxazolidinone, 
5 Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Venvendung als Arzneimittel, insbe- 
sondere als antibakterielle Arzneimittel. 

Aus den Publikationen US 5 254 577, US 4 705 799, EP 311 090, US 4 801 600, 
US 4 921 869, US 4 965 268, EP 312 000 und C.H. Park et al., J. Med. Chem. 
35, 1156 (1992) sind N-Aryloxazolidinone mit antibakterieller Wirkung bekannt. 
10 AuBerdem sind 3-(Stickstoff-substituierte)phenyl-5-beta-amidomethyloxazoIidin"2- 
one aus der EP 609 905 Al bekannt. 

Ferner werden in der PCT 93 08 179 A Oxazolidinonderivate mit einer Mono- 
aminoxidase inhibitorischen Wirkung beschrieben. 

Weitere bicyclisch substituierte Oxazolidinone mit antibakterieller Wirkung wer- 
15 den in unseren Anmeldungen EP 694 543, EP 694 544, EP 697 412 und EP 
694 544, EP 697 412 und EP 738 726 beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrifSft tricyclisch substituierte Oxazolidinone der 
allgemeinen Formel (I) 



O 




(I) 



20 in welcher 

fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR^ O-SOjR^, 
.(CO)3NR^R^ , D-R^ Oder -CO-R^ steht, 



worin 
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geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 KohlenstofFatomen 
Oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet^ 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, 

a eine Zahi 0 oder 1 bedeutet, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 KohlenstofFatomen, WasserstofF, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
8 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

oder 

R"^ Oder R^ eine Gruppe der Formel -CO-R^ P(0)(OR^)(OR^^) oder 
-S02-R*^ bedeutet, 

worin 

R^ Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Halogen, substituiert ist, oder 
Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Wasserstoff 
bedeutet, 

oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyano, 
Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, 

oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
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Oder 



eine Gruppe der Fonnel -NR^^R^^ bedeutet. 



wonn 



R und R*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
5 Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis 
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

10 R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

O O 
15 D die Gruppe _c-o— oder — S— bedeutet, 

O 

R^ Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^ Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen oder Trifluor- 
20 methyl substituiert ist. 



A fur einen Rest der Formel 
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steht. 



wonn 



ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

die CO-, CH2-, SO- oder S02-Gmppe bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR^"*, C=NR^^ oder -C=N-NR^^R^'' 

bedeutet. 



worm 



10 



R'"*, R^^, R*^ und R^'' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstpffatomen bedeuten, 



15 



L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, 

Carboxyl, Cyano, Halogen, Nitro, Formyl, Pyridyl, geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl, Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel -NR^^R^^ bedeuten. 



worm 



20 



R'^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R^^ und R^^ haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind. 
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und deren Salze. 

Folgendes Formelschema veranschaulicht die entsprechend gekennzeichneten 
Schreibweisen fur enantiomerenreine und racemische Formen: 




(A) (Racemat) (B) (Enantiomer) 



5 Im Rahmen der Erfindung kann das Oxazolidingeriist an den heterocyclischen Rest 
uber folgende Positionen angebunden warden: 



1 




4 



Bevorzugt wird das Oxazolidinongerust in den Positionen 2 und 3 angebunden, 
Besonders bevorzugt wird das Oxazolidinongerust in der Position 3 angebunden. 

10 Physiologisch unbedenkliche Saize der tricyclisch substituierten Oxazolidinone 
konnen Salze der erfindungsgemaBen StofFe mit Mineralsauren, Carbonsauren 
Oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasser- 
stofFsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefeisaure, Phosphorsaure, Methansulfon- 
saure, Ethansulfonsaure, Toluolsuifonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindi- 

15 sulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, 
Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Als Salze konnen Salze mit iiblichen Basen genannt werden, wie beispielsweise 
Alkalimetallsalze (z.B, Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- 
oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder orga- 
20 nischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropyl- 
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amin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephen- 
amin oder Methyl-piperidin. 

Als Salze konnen auBerdem Reaktionsprodukte mit Gi-C4-Alkylhalogeniden, 
insbesondere Ci-C4-Alkyljodiden, fungieren. 

Heterocyclus steht im allgemeinen fur einen aromatischen 5- bis 6-gliedrigen Ring, 
der als Heteroatome bis zu 3 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome 
enthalten kann. Bevorzugt werden genannt: Thienyi, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl oder Piperazinyl. 

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allge- 
meinen fur eine Schutzgruppe aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl, 
tert.Butyl-dimethylsilyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzyl, 
tert. Butyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxy benzyloxy- 
carbonyl, Tetrahydropyranyl, Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorethoxy- 
carbonyl, Methoxyethoxymethyl, [2-(Trimethylsilyl)ethoxy]methyl, Benzoyl, 4- 
Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-FIuorbenzoyI, 4-Chlorbenzoyl oder 4-Meth- 
oxybenzoyl. Bevorzugt sind Acetyl, tert. Butyldimethylsilyl und Tetrahydro- 
pyranyl. 

Aminoschutzgruppen im Rahmen der Erfindung sind die iiblichen in der Peptid- 
Chemie verwendeten Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 2,4-DimethoxybenzyIoxycarbonyl, 
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, tert.Butoxy- 
carbonyl, Allyloxycarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Fluorenyl-9- 
methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, 2-Chloracetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Tri- 
chloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Phthal- 
imido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl, 4- 
Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl oder Triphenylmethyl. 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die 
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Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in 
die stereoisomer einheitiichen Bestandteile trennen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (I), 

in weicher 

5 R} fiir Azido, Hydroxy oder fiir eine Gruppe der Formel -OR^, 0-S02R^ 
-(CO)aNRV, D-R^ Oder -CO-R'^ steht. 

worin 

R geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
Oder Benzyl bedeutet, 

10 R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 

atomen, Phenyl oder Tolyl bedeutet, 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R"* und R^ gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyciopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, 
15 Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 

jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder tert.Butoxycarbonyl 
bedeuten, 

Oder 

R"* Oder R^ eine Gruppe der Formel -CO-R^, P(0)(0R^)(0R'^) oder 
20 -S02-R^^ bedeutet, 

worin 



R^ Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyciopentyl, Cyclohexyl bedeutet, 
die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert 
sind, oder 
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Trifluonnethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Wasserstoff 
bedeutet, 

oder 

5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyano, 
Fluor, Chlor, Brom oder Trifluonnethyl substituiert ist, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
10 eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ bedeutet, 

worin 

R^^ und r'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

15 oder 

R^ Isoxazolyl, Furyl, Thienyl, Pyrryl, Oxazolyl oder Imidazolyl 
bedeutet, 

R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 
20 stoffatomen bedeuten, 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet. 



O o 
D die Gruppe — c-o— oder — s — bedeutet, 

O 



25 



Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bedeutet. 
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Trifluonnethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Fluor, Chlor, Brom oder 
Trifluonnethyl substituiert ist, 

A fur einen Rest der Fonnel 




steht, 
worin 

E ein SauerstofF- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

die CO-, CH2-, SO- oder SOj-Gruppe bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR^"^, C=NR^^ oder .C=N-NR^^R^'' 

bedeutet, 

worin 

R^"*, R^^, R*^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
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Carboxyl, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Formyl, Pyridyl, . 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel -NR^^R^^ bedeuten, 

5 worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R^^ und R^^ haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

und deren Salze. 

10 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR'^, 0-S02R"^, 
-(CO^NR^^R^ Oder -CO-R'^ steht, 

worin 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl hiit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
oder Benzyl bedeutet, 

R^ Methyl, Ethyl, Phenyl oder Tolyl bedeutet, 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R"* und R^ gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder tert.Butoxycarbonyl 
bedeuten, 



15 



20 



oder 
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R"^ Oder eine Gruppe der Formel -CO-R^, P(0)(OR^)(OR^°) oder 
-SO2R" bedeutet, 

worin 

R* Cyclopropyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor 
5 substituiert ist, oder 

Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 5 KohlenstofFatomen, Phenyl oder Wasserstofif 
bedeutet. 



Oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyano, 
Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 
geradkettiges oder verzweigtes ThioalkyI oder Acyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
eine Gruppe der Formel -NR^^R^'' bedeutet, 

worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 KohlenstofFatomen bedeuten, 

20 Oder 



10 



15 



R^ Isoxazolyl, Furyl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeutet, 

R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 

R* ^ Methyl oder Phenyl bedeutet, 

25 R^ Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Fluor, Chlor, Brom oder 
Trifluormethyl substituiert ist. 
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A fur einen Rest der Formel 




steht, 
worin 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

die CO-, CH2-, SO- oder S02-Gruppe bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR^^ .C=NR^^ oder -C=N.NR\^R^^ 

bedeutet, 

worin 

R^"*, R^^, R^^ und R^'' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Acyl mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Carboxyl, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Formyl, Pyridyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyi oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
einen Rest der Formel -NR^^R^^ bedeuten. 
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wonn 



R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R^^ und R^^ haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

und deren Salze. 

Ganz besonders beyorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), in welcher 

R^ fur einen Rest der Formel NH-CO-R^ steht, worin 



10 



geradkettiges oder verzv^eigtes Alkyl, Fluor- oder Chlor-substi- 
tuiertes Alky I, oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder Cyclopropyl bedeutet; 



A fur einen Rest der Formel 





steht, 



wonn 



15 



E ein SauerstofFatom oder die -CH2-Gruppe bedeutet. 



L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Pyridyl, Brom, 
Cyano, geradkettiges oder verzv^eigtes Alkenyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen, Acetyl oder einen Rest der Formel -N(CH3)2 
bedeuten, 
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iind deren Salze. 

In den erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) steht der 
Substituent A besonders bevorzugt fur einen Rest der Fonnel 




H 



worin 

E ein Sauerstoffatom oder die -CHj-Gruppe bedeutet, 

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Pyridyl, Brom, 
Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen, Acetyl oder einen Rest der Formel -N(CH3)2 
bedeuten. 

In den erfindungsgemaBen Verbindungen der allgeineinen Fonnel (I) steht der 
Substituent R} ganz besonders beivorzugt fur einen Rest der Formel NH-CO-R^, 
worin 

R* geradkettigen oder verzweigten Alkyl, Fluor- oder Chlor-substituiertes 
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
Cyclopropyl bedeutet. 

AuOerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 



[A] im Fall R' = OH, 
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Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
A-NH-CO2-X (n) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

X fiir eine typische Carboxylschutzgnippe, vorzugsweise fiir Benzyl steht, 

mit Epoxiden der allgemeinen Formel (III) 

O 

in welcher 

Y fur Ci-Q-Alkoxycarbonyl steht, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
Oder 

[B] im Fall R\ ^ OH 

Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

O 




in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat. 
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durch Umsetzung mit (Ci-C4)-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden in inerten 
Losemitteln und in Anwesenheit einer Base in die entsprechenden Verbindungen 
der allgemeinen Formel (lb) 

O 

u 

A— N^^O (lb) 
' k^OSOjR^ 

in welcher 

A und die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

anschliefiend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen 
Formel (Ic) 

O 

X 

A — N"^0 (Ic) 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
herstellt, 

diese in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (C|-C4-AIkoxy)3-P oder 
PPh3, vorzugsweise (€1130)3? in inerten Losemitteln und mit Sauren in ciie 
Amine der allgemeinen Formel (Id) 

O 

u 

A — N'^O (Id) 



# 
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in welcher 



A 



die oben angegebene Bedeutung hat. 



uberfuhrt. 



5 



und durch Umsetzung mit Acetanhydrid oder anderen Acyiierungsmitteln der 
ailgemeinen Formel (IV) 



R^O-CO-R*^ (IV) 



in welcher 



die oben angegebene Bedeutung hat 



und 

10 R^^ fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR^ steht, 
in inerten Losemitteln die Verbindungen der ailgemeinen Formel (le) 

O 



in welcher 

A und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 herstellt, 
oder 

[C] im Fall, daB A fiir einen der oben aufgefuhrten Reste 




(le) 
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M M 




M 



N 





steht. 



zunachst die Verbindungen der Forrael (V) 

.A. 



H3CO' 



o 



H 

N— CO— CH3 (V) 



durch Umsetzung mit 2-Fluoro- oder Chloro-pyridyltrimethylzinn-Verbindungen in 
Anwesenheit des Systems Bis(triphenylphosphin)palladium(II)chlorid / Cu(I)iodid 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



H3CO 



in welcher 




O 

N O 



J^^R— CO~CH3 



(VI) 



Q fur 2-Fluor- oder 2-Chlor-substituiertes Pyridyl steht. 



uberfiihrt, 
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anschliefiend die Methoxygruppe in die freie Hydroxyfunktion iiberfuhrt und in 
einem letzten Schritt eine Cyclisierung durchfilhrt, 

und im Fall E = SO2 oder SO, ausgehend von den entsprechenden amingeschutzen 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit E = S, eine Oxidation nach ublichen 
5 Methoden durchfuhrt, 

und im Fall L und/oder M = Pyridyl ebenfalls ausgehend von den entsprechenden 
geschiitzten, bromierten Aminen der allgemeinen Formel (I), eine Umsetzung mit 
Dialkyl-pyridylboranen durchfuhrt, 

und gegebenenfalls die einzelnen Substituenten nach ublichen Methoden 
10 derivatisiert und/oder einfiihrt. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata 
beispielhaft erlautert werden: 

[A] 



1 . n-BuLi 
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H3CO 




.A 



N O 



.N— CO— CH3 




2-Fluoro-3-pyridyltrimethylzinn 

Bis(triphenylphosphin)palladium- 
(li)chlorid Cu(l)jodid 



BBr, 



N— CO— CH 



3 



N— CO— CH, 



CsCO, 



DMF 





A 



N O 



H 

.N— CO— CH 



'3 
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Oerivatisierungen 



Br 




V-/ 




NH 

) 

O 



y 



C,H, 



2" "5 



N 



B 



Pd(PPh3)4 
Na2C03 
Dioxan /H2O 




10 



Als Losemittel fur das Verfafaren [A] eignen sich in Abhangigkeit von den 
einzelnen Verfahrensschritten die iiblichen Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2- 
Dimethoxyethan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder tert.Butylmethylether, 
oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Benzol, Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol. Ebenso konnen Gemische, der ge- 
nannten Losemittel verwendet werden. Bevorzugt sind Ether wie Diethylether, 
Dioxan, 1 ,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
tert.Butylmethylether. 



15 



Das Verfahren [A] erfolgt mit Lithiumalkylverbindungen oder Lithium-N- 
silylamiden, wie beispielsweise n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid oder 
Lithium-bistrimethylsilylamid, vorzugsweise in Tetrahydrofuran in einem Tern- 
peraturbereich von -100°C bis +20**C, vorzugsweise von -75**C bis -40'*C. 



Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 
3 mol bezogen auf Imol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. 
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Als Losemittel fiir das Verfahren [B] eignen sich in Abhangigkeit von den 
einzelnen Verfahrensschritten die iiblichen Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren Alkohole wie Methanol, 
Ethanoi, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2- 
5 Dimethoxyethan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder tert.Butyimethylether, 
oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Aniide wie Dimethylformamid oder 
Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, 
Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol, oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, 
Oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oder 
10 Tetrachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperiidin. Ebenso 
konnen Gemische der genannten Losemittel verwendet werden. Bevorzugt sind 
Ether wie Diethylether, Dioxan, 1 ,2-Dimethoxy ethan, Tetrahydrofiiran, Glykoldi- 
methylether und tert.Butyimethylether. 

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
15 gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kalium- 
hydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Alkali- 
alkoholate wie beispielsweise Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- 
oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Ethyldiisopropylamin, 
Triethylamin, Picolin, Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie 
20 Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid, oder Lithium-N-silylalkylamide, wie 
beispielsweise Lithium-N-(bis)triphenylsilylamid oder Lithiumalkyle wie n- 
Butyllithium. 

Die Base wird in einer Menge von I mol bis 10 raoi, bevorzugt von 1 mol bis 3 
mol bezogen auf Imol der Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) und (IV), 
25 eingesetzt. 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei 
erniedrigtem Druck durchgefiihrt (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man 
bei Normal druck. 

Die Reduktion der Azide erfolgt mit (01^30)3? und Salzsaure. 

30 Die Reduktionen erfolgen im allgemeinen mit Hydriden in inerten Losemitteln 
Oder mit Boranen, Diboranen oder ihren Komplexverbindungen. 
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Die Reduktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in 
inerten organischen Losemittein wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlen- 
wasserstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Palla- 
dium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in 
5 inerten Losemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators durch- 
gefuhrt werden. 

Bevorzugt werden die Reduktionen mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden 
oder Aluminiumhydriden sowie Boranen durchgefiihrt. Besonders bevor2xigt wer- 
den hierbei Natriumborhydrid, Lithiumbprhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Li- 
1 0 thiumaluminiumhy dri d, Natrium-bis-(2-methoxy ethoxy )aluminiumhy dri d oder 
Boran-Tetrahydrofuran eingesetzt. 

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -SCC bis 
zum jeweiligen Siedepunkt des Losemittels, bevorzugt von -20°C bis +90*^C. . 

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich 
15 unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren bevorzugt Alko- 
hole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethyl- 
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Diethylenglykoldi- 
methylether oder Amide wie Hexamethylphosphorsauretriamid oder Dimethylform- 
amid, oder Essigsaure. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel 
20 zu verwenden. 

Die Abspaltung der Hydroxy schutzgruppen erfolgt im allgemeinen nach ublicher 
Methode, beispielsweise durch hydrogenoiytische Spaltung der Benzylether in den 
oben aufgefiihrten inerten Losemittein in Anwesenheit eines Katalysators mit 
WasserstofF-Gas. 

25 Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt im allgemeinen ebenfalls nach 
ublichen Methoden, und zwar vorsoigsweise Boc mit Salzsaure in Dioxan, Fmoc 
mit Piperidin und Z mit HBr/HOAc oder durch Hydrogenolyse. 

Die Oxidation zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit E = SO2 ver- 
lauft im allgemeinen mit Oxidationsmitteln, wie beispielsweise meta-Chlorper- 
30 benzoesaure oder Magnesiummonoperoxyphthalat, vorzugsweise Magnesium- 
peroxyphthalat, in einem der oben aufgefiihrten Losemittel, vorzugsweise 
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Chloroform in einem Temperaturbereich von 60**C bis -90''C, vorzugsweise bei 
80**C und Normaidnick. 

Die Oxidation zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit E = SO 
verlauft im allgemeinen mit Oxidationsmitteln, wie beispielsweise meta- 
Chlorperbenzoesaure oder Natriumperjodat, vor2xigsweise Natriumperjodat, in dam 
Losemittelgemisch Wasser / Methanol, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
50**C, vorzugsweise bei 20**C und Normaidnick. 

Die Kupplungsreaktionen mit den Boronsaure- und Zinnarylverbindungen erfolgen 
ebenfalls in einem der oben aufgefiihrten Ether oder Kohlenwasserstoffe, 
vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Toluol und in Anwesenheit eines 
Palladiumkomplexes. 

Als Palladiumkomplexe eignen sich beispielsweise Pd[P(C5H5)3]4, 
[(C6H5)3P]2PdCl Oder (C6H5CN)2PdCl2. Bevorzugt ist [(C6H5)3P]4Pd. 

Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 
150®C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des jeweiligen Ldsemittels. 

Die in Verfahrensvariante [C] verwendete Ankupplung von Trialkylzinn- Ver- 
bindungen an Verbindungen der Formel (V) erfolgt bevorzugt in Anwesenheit von 
Bis(triphenylphosphin)palladium(II) chlorid sowie von Cu(I)iodid oder Cu(I)oxid; 
als Losungsmittel kann beispielsweise DMF verwendet werden. Die Umsetzung er- 
folgt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zur Siedetemperatur 
des Losungsmittels, bevorzugt bei 20®C bis 80*^C, beispielsweise bei etwa 40^C. 

Die Einfuhrung des Pyridylrestes (Substituenten L/M) erfolgt im allgemeinen mit 
substituierten Dialkylpyridylboranen in Anwesenheit eines der oben aufgefuhrten 
Palladiumkomplexe, vorzugsweise Pd(P(C^H5)3)4, in einem EtherAVassergemisch, 
vorzugsweise DioxanAVasser, in einem Temperaturbereich von 20®C bis 150^C, 
vorzugsweise bei 80®C und Normaidnick. 

Die oben aufgefuhrten anderen Derivatisierungsreaktionen erfolgen im allgemeinen 
nach den in Compendium of Organic Synthetic Methods, T.T. Harrison und S. 
Harrison, Wiley Interscience, publizierten Methoden. 
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Bevorzugt werden Redoxreaktionen, reduktive Aminierung, Umestemng und die 
Halogenisierung von Methylgruppen mit N-Bromsuccinimid (NBS) oder N- 
Chlorsuccinimid (NCS) aufgefuhrt, die im folgenden beispielhaft eriautert werden. 



Als Losemittel fur die Alkylierung eignen sich ubiiche organische Losemittel, die 
5 sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren bevorzugt 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyiether, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
fraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 
Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essig- 
10 ester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Aceto- 
nitril, Aceton oder Nitromethan, Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 
Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Dimethylsulfoxid und 
Dimethylformamid. 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefiihrten Losemitteln bei Temperaturen von 
15 O^'C bis +150°C, vorzugsweise bei Raumtemperaturen bis +100°C, bei Normal - 
druck durchgefuhrt. 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung erfolgen im allgemeinen in inerten Lose- 
mitteln in Anwesenheit einer Base und eines Dehydratisierungsmittels. 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
20 Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-DichIorethan, Trichlor- 
ethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Kohlenwassser- 
stoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, 
Nitromethan, Dimethylformamid, Acetonitril oder Tetrahydrofuran. Ebenso ist es 
25 moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlor- 
methan und Tetrahydrofuran. 

Als Basen fiir die Amidierung und die Sulfoamidierung eignen sich die ublichen 
basischen Verbindungen. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkali- und Erdalkali- 
hydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Barium- 
30 hydroxid, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Na- 
triummethanolat oder -ethanolat, Kaliummethanolat oder -ethanolat' oder Kalium- 
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10 



15 



20 



25 



tert.-buylat, oder organische Amine wie Benzyltrimethylammoniumhydroxid, 
Tetrabutylammoniumhydroxid, Pyridin, Triethylamin oder N-Methylpiperidin. 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen in einem Tem- 
peraturbereich von O^'C bis 1 50*^0, bevorzugt bei 25°C bis 40^*0, durchgefiihrt: 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen bei Normaldruck 
durchgefuhrt, Es ist aber auch moglich, das Verfahren bei Unterdruck oder bei 
tJberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfuhrung der Amidierung und der Sulfoamidierung wird die Base im 
allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 Mol, bezo- 
gen auf 1 Mol der jeweiligen Carbonsaure, eingesetzt. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Di- 
isopropylcarbodiimid, Dicyclohexyicarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyi)- 
hT-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimid- 
azol oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sul- 
fonat oder Propanphosphomsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzo- 
triazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat oder Phosphor- 
saurediphenylesteramid oder Methansulfonsaurechlorid, gegebenenfalls in Ahwe- 
senheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperi- 
din Oder 4-Dimethylaminopyridin. 

Als Basen. eignen sich ftir die Verseifung die ublichen anorganischen Basen. 
Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispiels- 
weise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbo- 
nate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders 
bevorzugt wird Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fiir die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung 
ublichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Metha- 
nol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran 
oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt 
werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. 
Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 
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Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+100°C, bevorzugt von +20^C bis +80**C, durchgefiihrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber 
auch moglich, bei Unterdnick oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 
bar). 

Bei der Durchfiihrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer 
Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt von 1 bis .1,5 Mol bezogen auf 1 Mol des 
Esters eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reak- 
tanden. 



10 Die Veresterung erfolgt im allgemeinen mit den entsprechenden Alkoholen in An- 
wesenheit von Sauren, vorzugsweise Schwefelsaure, in einem Temperaturbereich 
von O^C bis 150°C, vorzugsweise von 50°C bis lOO^C und Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III) und (IV) sind an sich bekannt 
Oder nach ublichen Methoden herstellbar. . 

15 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) - (le) sind neu und konnen wie 
oben beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (11) sind teilweise bekannt oder neu 
und konnen dann bei spiel sweise hergestellt werden, indem man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

20 ArNH2 (VII) 

in welcher 



A die oben angegebene Bedeutung hat. 



mit Chi Oram eisensaureethylester in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise 
Natriumhydrogencarbonat im System Wasser / Tetrahydrofuran in einem 
25 Temperaturbereich von -lO'^C bis h-200°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und 
Normaldruck umsetzt. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VII) sind an. sich bekannt oder nach 
iiblichen Methoden herstellbar. 

Die Hersteliung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (V) erfolgt ira allge- 
meinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60^C, vorzugsweise bei 40''C 
und Normaldruck. 

Die Freisetzung der Hydroxyfunktion erfolgt in Dichlorethan in Anwesenheit von 
BBr3 bei Raumtemperatur und Normaldruck. 

Die Cyclisierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefOhrten 
Losemittel, vorzugsweise Dimethylformamid (DMF), in Anwesenheit von 
Caesiumcarbonat bei Raumtemperatur und Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (V). und (VI) sind an sich bekannt 
Oder nach iiblichen Methoden herstellbar. 

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per Reihenverdiinnungs- 
verfahren auf Iso-Sensitest Agar (Oxoid) bestimmt. Fur jede Priifungssubstanz 
wurde eine Reihe von Agarplatten hergestellt, die bei jeweils doppelter 
Verdunnung abfallende Konzentration des Wirkstoffes enthielten. Die Agarplatten 
wurden mit einem Multipoint-Inokulator (Denley) beimpft. Zum Beimpfen wurden 
Ubernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor so verdiinnt wurden, da/3 jeder 
Impfpunkt ca. 10"^ koloniebildende Partikel enthielt. Die beimpften Agarplatten 
wurden bei 37°C bebnitet, und das Keimwachstum wurde nach ca. 20 Stunden 
abgelesen. Der MHK-Wert (jig/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, 
bei der mit blofiem Auge kein Wachsum zu erkennen war. 
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Fur schaellwachsende Mykobakterien wurde die MHK-Bestimmung in Aniehnung 
an die von Swenson beschriebene Methode der Bouillon Mikrodilution 
durchgefiihrt [vgl. J. M. Swenson, C. Thomberry, UA. Silcox, Rapidly growing 
mycobacteria. Testing of susceptibility to 34 antimicrobial agents by broth 
microdilution. Antimicrobial Agents and Chemotherapy Vol. 22, 186-192 (1982)]. 
Abweichend davon war das mit 0,1 Vol. -% Tween 80 versetzte Him-Herzextrakt 
Medium. 

Die verwendeten Mykobakterienstamme wurden von der DSM (Dt. Sammlung von 
Mikroorganismen, Braunschweig) bezogen. Sie wurden in einer feuchten Kammer 
bei 37°C bebriitet. 

Die MHK-Werte wurden nach 2-4 Tagen abgelesen, wenn die praparatfreien 
Kontrollen durch Wachstum triib waren. Der MHK-Wert defmiert sich als die 
niedrigste Praparatkonzentration, die makroskopisch sichtbares Wachstum vollig 
inhibiert. 
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MHK-Werte (Mg/ml) 

Keim: Mycobacterium smegmatis 



Bsp.-Nr. 


DSM 
43061 


DSM 
43465 


63 


8 


4 


68 


32 


16 


73 


32 


16 


77 


8 


4 


78 


16 


16 


83 


2 


1 


87 


2 


2 


88 


1 


0,25 


89 


1 


0,5 


OA 


A 


A 


99 


8 


>64 


100 


1 


0,5 


101 


8 


16 


103 


4 


4 


104 


2 


2 


106 


4 


4 


121 


4 


2 


125 


8 


8 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) weisen bei 
geringer Toxizitat ein breites antibakterielles Spektrum, speziell gegen gram- 
positive Bakterien sowie Mycobacterien, Haemophilus influenzae und anaerobe 
Keime. Diese Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung als chemothera- 
peutische Wirkstoffe in der Human- und Tiermedizin. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien 
und bakterienahnliche Mikroorganismen, wie Mycoplasmen. Sie sind daher 
besonders gut zur Prophyiaxe und Chemotherapie von lokalen und systemischen 
Infektionen in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger 
hervorgerufen werden. 
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Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder 
mehrere erfindungsgemafle Verbindungen enthalten oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemaOen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur 
Herstellung dieser Zubereitungen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben 
angegebenen TragerstofTe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefiihrten 
pharmazeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, 
vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der 
Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemafien 
Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorziigsweise 5 bis 
100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer 
Einzeigaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine 
Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in 
Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Korpergewicht. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweck der Erweiterung des 
Wirkungsspektrums und um eine Wirkungssteigemng zu erreichen auch mit 
anderen Antibiotika kombiniert werden. 
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Anhang zum experimentellen Teil: 

Liste der venvendeten Laufmittelgemische zur Chromatographie: 

I Dichlormethan / Methanol 

n Dichlormethan 

ni Dichlormethan / Petrolether 

Abkurzuneen: 



Boo tert.Butyloxycarbonyl 

DMF Dimethylformamid 

Pd(P(CgH5)3)4 Tetrakistrisphenylphosphinpalladium 

BuLi ButyUithium 

LiHMDS Lithiumhexamethyldisilazan 

Ph Phenyl 

Me Methyl . 

THF Tetrahydrofuran 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I . 

7-Nitro-4-azafluorenon 




o 



5 18 g (0,1 mol) 4-Azafluorenon werden in 44 ml Eisessig, 44 ml konzentrierter 
Schwefelsaure und 48 ml rauchender Salpetersaure gelost und drei Stunden auf 
lOO^^C erwarmt. Der abgekuhlte Ansatz wird auf Eiswasser gegeben, die ent- 
standenen Kristalle abgesaugt, in Natriumcarbonat-Losung verriihrt und griindlich 
mit Wasser und Eisessig gewaschen, 
10 Ausbeute: 20 g (88% d.Th.) 
Schmp.: 181-184°C 
Rf.= 0,45 (I, 100:1) 



Analog zum Beispiel I werden die in Tabelle I aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt: 

15 Tabelle I: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. («C) 




II 


^rf^ — NOj 
O 


86 


203-205 


0,35 

(I, 100:1) 
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Beispiel III 
7-Amino-4-azafluoren 




5,74 g (0,025 mol) 7-Nitro-4-azafluorenon werden mit 9 ml Hydrazinhydrat in 50. 
5 ml Diethylenglykol zunachst 15 Minuten auf 100**C imd anschlieBend eine Stunde 
auf 195°C erwarmt. Das auf ca. SO^'C abgekuhlte Gemisch wird auf Eiswasser 
gegeben, die Kristalle werden isoliert, in Essigester aufgenommen, die organische 
Phase uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan : Methanol 100:5) gereinigt 
10 Ausbeute: 2 g (37% d.Th.) 
= 0,32 (I, 100:5) 

Analog zum Beispiel III werden die in Tabelle II aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt: 



Tabelle H: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Ausbeute 
(% d-Th.) 


Smp. (°C) 




1 




70% 


198-200 


0,53 
(1,9:1) 



Beispiel V 

2-Benzyloxycarbonylaminofluoren 




wo 99/03846 PCT/EP98/04252 

- 40 ^ 



1,99 g (0,011 mol) 2-Aminofluoren werden in 12 ml Wasser, 24 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung und 24 ml THF bei 0°C vorgelegt. AnschlieBend 
werden 1,76 ml (0,012 mol) Chlorameisensaureethylester zugetropft und eine 
Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Der Ansatz wird mit Essigester versetzt, 
5 die organische Phase abgetxennt, mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und einrotiert. 
Ausbeute: 3,1 g (91% d.Th.) 
Schmp.: 142-144^C 
Rf (CH2CI2): 0,63 

10 Analog zum Beispiel V werden die in der Tabelle HI aufgefiihrten Verbindungen 
hergestellt: 

Tabelle III: 



O 




Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% <LTh.) 


Schmp. (**C) 




VI 




70 


128-130 


0.5 ai) 


VTI 




96 


155-158 


0,77 a. 100:2) 


VIII 




97 


120-122 


0,8 (II) 


IX 




73 


151-153 


0,45 (11) 


X 


0 


95 


165-167 


0,85 (I, 100:5) 


XI 




97 


146-148 


0,71 (II) 
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Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d,ThO 


Schmp. CC) 




XII 


ocxx 


95 


83-85 


0,56 (I, 100:1) 


XIII 


Br 


99 


163-165 


0.33 GO 


XIV 




92 


204-207 . 


0.91 (III. 2:1) 


XV 




64 


135-137 


0,63 ai) 


XVI 




80 


183-185 


0,40 GI) 


XVII 


\ 


51 


147-149 


0,45 ai) 


xvin 




84 


168-170 


0.29 (I, 100:5) 


XIX 


CuCk 


36 




0,28 (1, 100:5) 



BeispieiXX 

1 0 2-Amino-7-benzyloxycarbonylaininofluoren 




24,86 g (0,069 mol) der in Beispiel XIV erhaltenen Verbindung werden in 460 ml 
Ethanol, 120 ml Wasser und 4,8 g Calciumchlorid zum RuckfluB erhitzt. 
AnschiieBend werden 142,6 g (2,07 mol) Zink-Staub portionsweise zugegeben und 
15 eine Stunde RuckfluB gekocht. Es wird heiB filtriert und eingeengt. Das 
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Rohprodukt wird in Methanol / Dichlormethan 1:3 verruhrt. Der erhaitene 
Feststoff wird isoliert und getrocknet. Die Mutterlauge wird einrotiert und der 
Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: CH2CI2 / MeOH 100:5) gereinigt. 
Ausbeute: 14 g (61% d.Th.) 
5 Schmp.: 155-157°C 
R^(I, 100:5): 0,64 

BeispielXXI 

2-Benzyloxycarbonylaniino-7-dimethylaminofluoren 




10 7 g (0,0224 Mol) der in Beispiel XX erhaltenen Verbindung werden mit 5,6 ml 
(0,07 mol) einer 30% Formaldehydlosung in 70 ml Methanol vorgelegt. Zu dieser 
Suspension wird eine Losung aus 1,47 g (0,0224 mol) Natriumcyanoborhydrid und 
1,54 g (0,0112 mol) Zinkchlorid in 70 ml Methanol gegeben. Es wird zwei 
Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt, mit 140 ml 0,1 N Natronlauge und 

15 Essigester versetzt, die organische Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet 
und einrotiert. Das erhaitene Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan) gereinigt. 
Ausbeute: 4,4 g (55% d.Th.) 
Schmp.: 170.173°C 

20 Rf (CH2CI2): 0,17 
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Beispiel XXH 

(5S)-3-(3-Methoxy-4-iodophenyI)-5-acetaminomethyl-2-oxazolidinon 




O 



Zu einer Suspension von (5S)-(3-Methoxyphenyl)'5«acetylaminomethyl-2- 
5 oxazolidinon (J. Med, Chem: 1992, 35; 264 mg, 1,0 mmol), Silberacetat (250 mg, 
1,5 mmol), Dichlormethan (30 ml) und Acetonitril (20 ml) wird eine Losung aus 
lod (254 mg, 1,0 mmol) in Dichlormethan (25 ml) gegeben. Nach 16 h wird.mit 
Wasser und Dichlormethan versetzt, die waCrige Phase mit Dichlormethan 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCI-Losung gewaschen, 
10 iiber MgS04 getrocknet und die Losemittel in Vakuum abgezogen. 
Ausbeute: 370 mg (95% d.Th.) 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 7,70 (d, IH); 7,42 (d, IH); 6,60 (dd, IH); 6,25 (bt, IH); 
4,78 (m, IH); 4,05 (t, IH); 3,89 (s, 3H); 3,50 - 3,85 (m, 3H); 2,00 (s, 3H). 

Analog der Vorschrift des Beispiel XXII werden die in Tabelle IV aufgefiihrten 
15 Verbindungen hergestellt: 

Tabelle IV: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Ausbeute (% d.Th.) 


Rf 


XXIII 


OCH, 

Y 

0 


90 


0,33 
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Beispiel XXIV 

(5S)0-(4-(2-Fluoro-3-pyridyI)-3-methoxyphenyl)-5-acetaminoinethyl-2- 
oxazolidinon . 




Eine Mischung der Verbindung aus Beispiel XXII (780 mg; 2,0 mmol) gelost in 
20 ml DMF, (2-Fluoro-3-pyridyl)trimethylzinn (Tetrahedron 1994, 50, 2454; 
926 mg; 2,4 mmol) und Bis(triphenyIphosphin)palladium(II)chlorid (83,6 mg; 
0,12 mmol) wird mit Kupfer(I)iodid (24,2 mg, 0,18 mmol) versetzt und 17 h bei 
40'*C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird (iber Celite filtriert, und das Rohprodukt 
durch Chromatographie gereinigt. 
Ausbeute: 450 mg (63%) 
Rf (CH2CI2/CH3OH 10: 1) = 0,34 
MS (ESI): m/z = 360 (M^H^) 

^H-NMR (Dg-DMSO): 8,20 (m, 2H); 7,95 (t, IH); 7,45, (m, 2H); 7,30 (d, IH); 
7,15 (dd, IH); 4,70 (m, IH); 4,25 (t, IH); 3,85 (dd, IH); 3,80 (s, 3H); 3,45 (t, 
2H); 1,95 (s, 3H). 

In Analogic zur Vorschrift des Beispiels XXIV wurden die in der Tabelle V 
aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 

Tabelle V: 

o 




o 
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Bsp.-Nr. 


A 


V 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Rf(D 


XXV 




CH3 


30 


0,28 (10:1) 


XXVI 




OGH3 


44 


0,31 (100:5) 


xxvn 




CH3 


33 


0,14 (10:1) 



Beispiel XXVm 

(5S)-3-(4-(2-FIuoro-3-pyridyl)-3-hydroxyphenyI)-5-acetaminoniethyl-2-oxazolidinon 




Eine Losung der Verbindung aus Beispiel XXIV (285 mg; 0,8 mmol) in Di- 
chlormethan (10 ml) wird bei -25*'C mit BBr^ (1 M in Dichlormethan, 5,55 ml, 
5,55 mmol) versetzt und anschlieCend weitere 14 h bei Raumtemperatur geriihrt. 
Das Reaktionsgemisch wird auf Puffer-Losung (pH = 7) gegeben, mit NaCi 
gesattigt und mit Essigester extrahiert (3 x). Die organische Phase wird liber 
Natriumsuifat getrocknet und die Losemittel im Vakuum abgezogen. 
Ausbeute: 220 mg (79% d.Th.) 

^H-NMR (Dg.DMSO): 5 = 9,90 (s, IH); 8,25 (t, IH); 8,15 (d, IH); 7,90 (t, IH); 
7,85 (m, IH); 7.20 (d, IH); 6,95 (d, IH); 4,70 (m, IH); 4,10 (t, IH); 3,70 (m, 
IH); 3,35 (m, 2H). 
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In Analogic zur Vorschrift des Beispiels XXVIII werden. die in der Tabelle VI 
aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 

Tabelle VI: 



O 




Bsp.-Nr. 


A 


W 


Ausbeiite 
(% d.Th.) 


Rf(I) 


XXIX 




CH3 


91 . 


0,17(10:1) 


XXX 




OCH3 


46 


0,19 (100:5) 


XXXI 




CH3 


81 


0,33 (10:1) 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

(5R)-3-(2-Fluorenyl)-5-hydroxymethyI-oxazolidin-2-on 




5 3,15 g (0,01 mol) der im Beispiel V erhaltenen Verbindung werden in 40 ml THF 
p. a. bei -78^C unter Argon vorgelegt. Es werden 4 ml (0,01 mol) 2,5 molare 
Butyllithiumlosung in Hexan und anschiieCend 1,4 ml (0,01 mol) (R)-Buttersaure- 
2,3-epoxypropylester zugetropft. Man laBt auf Raumtemperatur kommen und ruhrt 
fiinf Stunden nach. Der Ansatz wird mit gesattigter Ammoniumchloridlosung und 

10 Essigester gequencht, zusatzlich mit Dichlormethan / Methanol versetzt und die 
organische Phase wird abgetrennt. Der nach dem Trocknen und Einrbtieren erhal- 
tene Ruckstand wird in Methanol vernihrt und die erhaltenen Kristalle getrockhet. 
Ausbeute: 2 g (71% d.Th.) 
Schmp.: 230-234*^0 

15 Rf(I, 9:1):0,5 



Analog zum Beispiel 1 kbnnten die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen aus 
den entsprechenden Benzyloxycarbonylaminoverbindungen erhaiten werden. 




wo 99/03846 PCT/EP98/04252 

- 48 - 



Tabelle 1: 



O 




OH 





Bsp.- 
Nr. 


A 


Base 


Ausbeutc 
(% 

d.Th.) 


Schmp. 
CO 




5 


2 


I' ' 


BuLi 


78 


170-172 


0,28 (I, 
100:5) 




3 




BuLi 


60 


195-197 


0.24 (I, 
100:5) 




4 




BuLi 


68 


180-182 


0,29 (I, 
100:5) 




D 


'J "Sw 


"RiiT i 
OUL»] 


Rohorodu 
kt 




100:5) 




6 


o . 


LiHMDS 


61 


225-227 


0,31 (I. 
100:5) 


10 


7 




LiHMDS 


83 


228-230 


0,26 (I, 
100:5) 




8 




BuLi 


88 


178-180 


0,33 (I. 
100:5) 




9 




LiHMDS 


53 


218-221 


0,19 (I. 
100:5) 
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5 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Base 


Aushcute 
(% 

d.Th.) 


Schmp. 




10 


— 


LiHMDs 


67 


198-200 


0,33 (I, 

100:5) 


11 


— fT^ 

1 

CH, 


LiHMDS 


46 


235-238 


0,38 (I. 
100:5) 


12 




BuLi 


86 


257-259 


0.32 (1. 
100:5) 


13 




LiHMDS 


78 


- 


0,27(1. 
100:5) 


14 


OoCX 

1 

CH3 


BuLi 


95 


- 


0,29, (L 
100:5) 


15 




LiHMDS 


64 


208-210 


0,24 (I, 
100:5) 


16 




LiHMDS 


35 


175-177 


0,15 (I. 
100:5) 



Beispiel 17 

(5R)-3-(2-FIuorenyI)-5-(methansulfonyloxymethyl)-oxazolidin-2-on 



10 




9,8 g (0,035 mol) der in Beispiel I erhaltenen Verbindung werden mit 9,6 ml 
(0,069 mol) Triethylamin in 200 ml Dichlormethan vorgelegt. Bei 0**C werden 5 
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ml (0,065 mol) Methansulfonylchldrid zugetropft und 20 Minuten bei 0®C und 
funf Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingeengt, der Ruckstand zweimal in Dichlormethan / Methanol aufgekocht, die 
vereinigten Filtrate mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
einrotiert. Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan 
/ Methanol 100:2) gereinigt. 
Ausbeute: 8,3 g (66% dTh.) 
Schmp.: 183-186°C 
Rf (I, 100:2): 0,35 

Analog zum Beispiel 17 werden die in Tabelle 2 aufgeftihrten Verbindungen 
erhalten: 



Tabelle 2: 



O 




O — SOj— CH3 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Schmp. (°C) 




18 




88 




0,33 (I, 
100:2) 


19 




70 


195-199 


0,65 (I, 
100:5) 


20 


Ckxx 


quant. 


170-172 

ft 


0,59 (I, 
100:5) 


21 


H,C 


Rohprodukt 




0,48 (I, 
100:2) 
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Bsp.-Nr. 



Ausbcutc 
(% d.Th.) 



Schmp. (°C) 



22 



86 



207-210 



0,70 (I, 
100:5) 



23 




97 



199-202 



0.75 (I. 
100:5) 



24 




93 



.175-177 



0,74 a, 

100:5) 



25 




Rohprodukt 



26 




98 



170-172 



0,69 (I. 
100:5) 



27 




58 



I I 



235-238 



N 
I 



0,64 (I, 
100:5) 



28 




quant. 



218-220 



0,71 (I, 
100:5) 



29 




71 



191-194 



0,61 (I, 
100:2) 



30 




11 II 

N 
I 

CH. 




98 



0,57 (I. 
100:5) 



31 




93 



195-197 



I I 



0.57 (I. 
100:5) 
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Beispiel 32 

(5R)-3-(2-FluorenyI)-5-azidomethyl)-oxazolidin-2-on 




8,23 g (0,023 mol) der Verbindung aus Beispiel 17 werden mit 1,94 g (0,03 mol) 
5 Natriumazid in 27 mi DMF unter Argon zwei Sainden bei 70®C geruhrt. Das 
abgekuhlte Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegeben, und der ausfallende 
Feststoff isoliert. Das erhaltene Rohprodukt wird mit Methanol verrieben und mit 
Ether gewaschen. 
Ausbeute: 6,9 g (98% d.Th.) 
10 Schmp.: 152-155°C 
Rf (I, 100:2): 0,75 

Analog zu Beispiel 32 werden die in Tabelle 3 aufgefuhrten Verbindungen 
synthetisiert: 

Tabelle 3: 

O 



N O 

V— N3 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Schmp. (®C) 




33 


C2H5 
1 


87 




0,69 (I. 
100:2) 
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Bsp.-Nr. 



34 



35 



36 



37 



38 





I I 








Ausbcute 



98 



89 



quant. 



96 



89 



Schmp. (**C) 



168-170 



161-163 



168-170 



148-151 



0,60 (I. 
100:5) 



0.30 ai) 



0,8 (I, 
100:2) 



0,81 (1, 
100:5) 



0,14 (II) 



39 





94 



01 



0,78 (I, 
100:2) 



40 




I I 




55 



208-210 



0.59 (I, 
100:2) 



10 



41 



42 



43 



44 




I I 



NIC 



91 




77 




92 




96 



198-200 



190-193 



159-162 



198-200 



0.91 (I. 
100:2) 



0.7 (I, 
100:2) 



0,56 (I. 
100:1) 



0,67 (I, 
100:2) 
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Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeutc 
(% d.Th.) 


Schmp. 




45 


1 

CH3 


96 




0.8 (I, 

100:2) 


46 




100 


158-160 


0,64.(1, 
100:5) 



Beispiel 47 

(5S)-3-(2-Fluorenyl)-5-(aminomethyl)-oxazoIidin-2-on Hydrochlorid 




5,48 g (0,0179 mol) der Verbindung aus Beispiel 32 werden in 3.0 ml Ethylen- 
glykoidimethylether auf 50°C envarmt. Bei dieser Temperatur werden langsam 2,5 
mi (0,021 mol) Trimethylphosphit zugetropft. Anschliefiend wird 30 Minuten bei 
lOOX nachgeruhrt. Nach Zugabe von 3,58 ml 6 N Salzsaure wird nochmals eine 
Stunde bei lOO^C nachgeruhrt und auf Raumtenaperatur abgekiihlt. Die ausge- 
falienen Kristalle weden isoliert, mit Methanol / Ether versetzt, isoliert und 
nochmals mit Methanol verrieben. 
Ausbeute: 3,5 g (48% d.Th.) 
Schmp.: 293-296''C (unter Zersetzung) 
IV (I, 9:1): 0,29 

Die saulenchromatographische Reinigung der Mutterlauge liefert nochmals 800 mg 
des freien Amins (12%), Schmp,: 173-175*^0. 



Analog zum Beispiel 47 werden die Verbindungen der Tabelle 4 hergestellt: 
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Tabelle 4: 



X 



N O 




NHjXHCI 



Bsp.-Nr. 



Ausbeutc 
(% d,Th.) 



Schmp, CC) 



48 




N 



91 




0,32 (I. 9:1) 



49 




60 



>280 



0.38 (I. 9:1) 



50 





55 



>270 



0,38 (1,2:1) 



51 




50 



255-258 



0,16 a> 
100:5) 



52 



H,C 




97 




>260 



0,43 (1,2:1) 



53 




66 



240-244 



0,21 (I. 9:1) 



54 




i I 




68 



249-252 



0,45 (I. 2:1) 



55 




quant. 




215-218 



0.32 (I. 2:1) 
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Bsp.-Nn 



Ausbeutc 
(% d>Th.) 



Schmp. CC) 



56 



Br 




76 



>260 



0.34 (I, 2:1) 



57 




88 



245 



0,54 (1, 2:1) 



58 




80 



>260 



0,35 (I. 9:1) 



59 



NC 




68 



>260 



0,20 (I, 9:1) 



60 




N 
I 




67 



>260 



0,54 (I, 2:1) 



61 




94 



231-234 (Z) 



0,27 (I, 2:1) 



Beispiel 62 



(5S)-3-(2-Fluorenyl)-5-(chlor-acetylaminbmethyl)-oxazoIidin-2-on 




316 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 54 werden mit 0,3 ml (2,2 mmol) 
Triethyiamin in 15 ml Dichlormethan vorgelegt und 0,08 ml (1 mmol) Chlor- 
acetylchlorid zugetropft. Es wird drei Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt, 
mit Wasser und Dichlormethan versetzt, die organische Phase abgetrennt und ein- 
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rotiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (I-aufmittel: Dichlormethan / Methanol 
100:5) gereinigt. Das erhaltene Prpdukt wird in Dichlormethan / Ether verrieben. 
Ausbeute: 216 mg (60% d.Th.) 
Schmp.: 208-210^C 
(I, 100:5): 0,43 

Analog zum Beispiel 62 werden bei der Umsetzung der Amine (Beispiele 27-39) 
mit den angegebenen Acetylierungsmitteln die in Tabelle 5 aufgeftihrten 
Verbindungen erhalten: 



Tabelle 5: 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Acetylic- 
rungsmittcl 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. CO 




63 


r 


AcjO 


62 


208-210 


0,44 (I, 
100:5) 


64 


o 


O 

A 

CI^^OCHa 


26 


190-192 


0.16 (l> 
100:2) 


65 


1 p H 

o 


O 


62 


235-237 


0,28 (I, 
100:5) 


66 


o 


O 


64 


220-222 


0.16 a 

100:5) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Acetyiie- 
rungsmittcl 


Aushcutc 
(% d.ThO 


Fp. ec) 




67 


o 




67 


218-220 


0,45 (I, 
100:5) 


68 


o 


o o 

CI^O-^CH, 


60 


180-182 


0.33 a 

100:5) 


69 


1 O H 

o.- 


O 


54 


108-110 


0.20 (I. 
100:2) 


70 


T 

0 


o 

X 

Cl'^CHg 


68 


118-120 


0,05 (I, 
100:5) 


71 


o 


o 

X 


56 


150-152 


0,22 (I, 
100:2) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Acctylie- 
rungsmittcl 


Ausbcute 
(% d.Th.) 






72 




O 


59 


228-230 


0.09 (I, 
100:2) 


73 


o 


O 

1 


61 


243-245 


0,33 a, 
100:5) 


74 




o 


6S 


245-247 


0.27 (I, 
100:2) 


75 




o 

X 

Cl'^OCHa 


41 


217-219 


0.34 (I. 
100:5) 


76 




O 


74 


257-259 


0,33 (I, 
100:5) 


77 




O 

. A 

CI CH3 


80 


216-218 


0.27 a, 
100:5) 


78 


o 


0 


77 


220-222 


0,17 (I, 
100:5) 


79 




0 

X 

Cl"'^OCH3 


47 


200-202 


0,51 (I, 
100:5) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Acctylic- 
rungsmittel 


Ausbeutc 
(% d.ThO 






80 


o 


O 


79 


228- 
230 


0.16 

(I, 100:2) 


81 


¥ 

o 


o 

I 


43 


183- 
185 


0,24 

(I, 100:5) 


82 


o 


o 


40 


184- 
186 


0,41 

(I, 100:5) 


83 


o 


O 

X 

CI CH 


26 


245- 
247 


0.24 

(I. 100:5) 


84 


o 


o 


36 


253- 
255 


0.24 

(I, 100:5) 


85 


O 


o 


28 


260- 
262 


0.16 

(I. 100:5) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Acetyiie- 
rungsmittcl 


Ausbcutc 
(% d.ThO 


Fp. 

CO 




86 


o 


O . 

X 

CI^^OCHa 


27 


208- 
210 


0,56 

(1, 100:5) 


87 


O 


NH 

X 

CHjO^^NH, X Ha 


43 


>250^ 
C 


0,53 
a 10:1) 


88 


Is T 

T 
O 


NH 

X 

CHjO^'^ 'NHj K HCI 


16 


- . 


0,56 

(I, 10:1). 


89 


O 


NH 

U 


51 


>250 


0,55 
a 10:1) 


90 


T L/ )• 

T 

o 


O 

X 

CI^'^CHa 


51 


248- 
250 


0,31 

a 100:5) 


91 


o 


o 


63 


203- 
205 


0.37 

(I. 100:5) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Acctylic- 
rungsmittel 


Ausbeutc 
(% d.Th.) 


Fp. 

CC) 




92 


o 


O 


46 


233- 
235 


0,20 

(I, 100:2) 


93 


o 


O 

u 

CI^'^OCHg 


12 


145- 
.147 


0,48 

(I, 100:5) 


94 


o 


O 


60 • 


175- 
177 


0,16 

(I, 100:2) 


95 


ceo. I \ 

o 


o 


64 


198- 
200 


0,45 

(I, 100:5) 


96 


T 

o 


o ' " 


28 


181- 
183 


0,48 

(I, 100:5) 


97 


o 


o 

X 


18 


130- 
132 


0.61 

(I, 100:5) 
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JtSSp.- 

Nr. 


Struktur 


Acctylic- 
rungsmittcl 


Ausbcutc 
(% d.Th.) 


Fp. 




98 


If 

O . 


O 

X 


30 


178- 
181 


0,24 

(I. 100:5) 


99 


T 

o • 


O 

1 

Cl'^CH- 


46 


228- 
230 


0,16 

(I, 100:5) 


100 


O 


o 

X - 


57 


180- 
182 


0,32 

(I, 100:5) 


101 


0 


0 


26 


218- 
220 


0,16 

(I, 100:5) 


102 


O 


■ y 


77 


238- 
240 


0,22 

(I, 100:5) 


103 


o 


0 


71 


228- 
230 


0,28 

(I, 100:5) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Ace ty lie- 
rungsmittci 


Ausbeutc 
(% d.ThO 


Fp. 

CO 


•n 


104 


o 


O 

X 

Cl'^CHa 


74 


225' 
227 


OA 

il 100:5) 


105 


o 


O 


70 


235- 
237 


0,45 

(I. 100:5) 


106 


o 


o . 

X 

Cl'^^OCHj. 


36 


203- 
205 


0,62 

(I, 100:5) 


107 


CH, 1 

o 


O 

X 

CI'''^CH3 


82 


237- 
239 


0,2 a. 

100:2) 


108 


o 


o 


88 


197- 
199 


0,1 1 (I, 
100:2) 


109 


0 


o 

"\7 


87 


215- 
217 


0,15 (I, 
100:2) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Acetylie- 
rungsmittcl 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. 

ro 




110 


CH. 1 

O 


O 

X 


56 


ITS- 
IT? 


0,17 (I, 
100:2) 


111 


n 

0 


O 

X 

CI' CH, 


53 


177- 
179 


0.26 (I, 
100:5) 


112 


o 


o 


68 


198- 
200 


0,27 (1. 
100:5) 


113 


o 


o 


63 


208- 
210 


0,24 (I, 
100:5) 


114 


T 

o 


o 

y 


31 


207- 
209 


.1, 100:5) 
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Beispiel 115 

(5S)-3-(5,5-Dioxo-2-dibenzothiophenyl)-5-(acetylaminomethyI)-oxazolidin-2-on 




O 



102 mg (0,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 96 werden mit 202 mg .(0,45 
5 mmol) Monoperoxyphthalsaure Magnesiumsalz in 20 ml Chloroform 15 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieCend wird drei Stunden bei RiickfluB 
gekocht. Die abgekiihlte Losung wird mit gesattigter Natriumhydrogensulfit- 
Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt 
wird an Kieselgel (Laufmittei: Dichlormethan / Methanol 100:5) gereinigt. Die 
10 erhaltenen Kristalie werden nochmals mit Ether verriihrt. 
Ausbeute: 50 mg (45% d.Th.) 
Schmp.: 203-206^C 
Rf (I, 100:5): 0,2(S 

Beispiel 116 

15 (5S)-3-(5-Oxo-2-dibenzothiophenyi)-5-(acetyIaminomethyl)-oxazolidin-2-on 

O 



II 
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Zu 67,2 mg (0,314 mmol) Natrium-meta-periodat in 0,7 ml Wasser werden bei 
0**C 102 mg (0,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 96 gegeben. Es wird 1 ml 
Methanol zugesetzt und drei Stunden bei 0°C geruhrt. Nach Zugabe von 1 ml 
Chloroform und 1 ml Methanol wird vier Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Es 
werden nochmals 67 mg Natriumperiodat in 2 ml Wasser zugegeben und nochmals 
zwei Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und 
der Ruckstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan ./ Methanol 100:5) 
chromatographiert. Das Produkt wird abschiiieBend mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 32 mg (29% d,Th.) 
Schmp.: 130-132X 
Rf (I, 100:5) 0,2 

Beispiel 117 

(5S)-3-(7-Brom-2-fluorenyl)-5-(tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-oxazolidin-2-on 




5,6 g (0,0142 mol) der Verbindung aus Beispiel 56 werden mit 2,13 ml (0,016 
mol) Triethylamin in 140 ml Wasser vorgelegt und .anschlielJend 3,4 g (0,016 mol) 
Pyrokohlensauredi-tert.-butylester in 70 ml THF zugegeben. Es wird drei Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt, mit Wasser und Essigester versetzt, die organische 
Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrpcknet und einrotiert. Das Rohprodukt 
wird mit Ether verrieben, 
Ausbeute: 6,4 g (98% d.Th.) 
Schmp.: 158-160°C 
R^(I, 100:2): 0,45 
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Beispiel 118 

(5S)-3-[7-(3-Pyridyl)-2-fluorenyI]-5-(tert.butoxycarbonyIaminomethyl)-oxazolidin 
2-on 




5 3,3 g (7,2 mmol) der in Beispiel 117 erhaltenen Verbindung werden mit 1,8 g 
(12,24 mmol) Diethyl-(3-pyridyl)boran und 247 mg (0,2 mmol) (Tetrakis- 
triphenylphosphin)palladium in 40 ml Dioxan eine Stunde bei RuckfluB gekocht. 
Nach Zugabe von 5 ml 2 M Natriumcarbonatlosung wird weitere 15 Stunden 
gekocht. Der abgekiihlte Ansatz wird einrotiert, der Ruckstand in Dichlormethan 

10 mit wenig Methanol aufgenommen, uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol 100:5) 
chromatographi ert. 
Ausbeute: 2,3 g (69% d.Th.) 
Schmp.: 213-215°C 

15 R^(I, 100:5): 0,19 

Beispiel 119 

(5S)-3-[7-(3-Pyridyl)-2-fluorenyl]-5-(aminomethyl)-oxazolidin-2-on Dihydrochlorid 




x2 HCI 



20 



2,3 g .(5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 118 werden in 40 ml Dioxan und 
7,5 ml halbkonzentrierter Salzsaure 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das 
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Ldsemittel wird abdekantiert, der Ruckstand mit Methanol / Ether verrieben, und 
die Kristalle werden isoliert. 
Ausbeute: 1,8 g 
Schmp.: >260^C 
5 (I, 2:1): 0.4 

Beispiel 120 

(5S)-3-[7-(3-PyridyI)-2-fluorenyl]-5-(propionyl-aminomethyl)-oxa2olidin-2-on 




300 mg (0,7 mmol) der in Beispiel 119 erhaltenen Verbindung werden mit 0,34 ml 
10 (2,5 mmol) Triethylamin in 15 ml Dichlormethan vorgelegt. Bei ca. 5°C werden 

0,06 ml (0,7 mmol) Propionylchlorid zugegeben und eine Stunde bei 

Raumtemperatur nachgeruhrt. Der Ansatz. wird direkt an Kieselgel (Laufmittel: 

Dichlormethan / Methanol 100:5) chromatographiert. 

Ausbeute: 186 mg (64% d.Th.) 
15 Schmp.: 240-242X 

Rf (I, 100:5): 0,27 

Analog 2ur Umsetzung des Beispiel 120 werden die in Tabelle 6 aufgefiihrten 
Verbindungen synthetisiert: 

Tabelle 6: 



20 




NH A 
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A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 






121 


O 

/^CH3 


51 


248-250 


0,19 (I, 100:5) 


122 


O 


38 


253-255 


0.20 (I, 100:5) 


123 


o 

-V' 


20 


254-256 


0,22 (I. 100:5) 



Beispiel 124 

(5S)-3-[7-(3-Pyridyl)-2-fluorenyI]-5-(acetyIaminomethyl)-oxa2oIidin-2-on 
Hydrochloric! 




xHCi 



147 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 121 werden in 4 ml 
Dichlormethan und 4 ml Dioxan gelost und mit 1 ml 4 M Saizsaurelosung in 
Dioxan versetzt. Nach 15 Stunden wird einrotiert, der Riickstand mit Methanol 
verrieben und mit Ether kristallisiert. 
Ausbeute: 131 mg (89% d.Th.) 
Schmp.: 218-220°C 
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Beispiel 125 

(5S)-3-(S,S-Dioxo-3-dibenzothiophenyI)-5-(acetylaminomethyl)-oxazoIidin-2-on 




Analog zum Beispiel 121 wird bei der Umsetzung der Verbindung aus Beispiel 
107 die Titel verbindung erhalten. 
Ausbeute: 82% 
Schmp.: 238-240°C 
Rf (I, 100:5): 0,26 

Beispiel 126 

(5S)-3-(Benzo[4,5]furo[2,3-b]pyridin-7-yI)-5-acetyIamino-niethyl-2-oxazolidinon 




Eine Mischung der Verbindung aus Beispiel XXVII (205 mg, 0,6 mmol) und 
CS2CO3 (580 mg, 1,8 mmol) in DMF (10 ml) wird 3 h bei 40^C geriihrt. 
AnschlieOend wird das DMF im Vakuum abgezogen, der Ruckstand mit Wasser 
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, mit Dichlormethan geriihrt und abfiUiert. 
Ausbeute: 74 mg (40% d.Th.) 

(Dichlormethan / Methanol = 10:1) = 0,30 
MS (CI): 326 (M+lT) 
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'H-NMR (Dg-DMSO): 6 = 8,55 (dd, IH); 8,40 (dd, Ih); 8,30 (bt, IH); 8,20 (d, 
IH); 7,65 (dd, Ih); 7,45 (dd, IH); 4,75 (m, IH); 4,30 (t, IH); 3,85 (dd. IH); 3,45 
(t, IH); 1,98 (s, 3H). 

In Analogic zur Vorschrift des Beispiels 126 werden die in der Tabelle 7 
aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 

Tabelle 7: 



O 




2 



Bsp.-Nr. 


A 


z 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


MS (CI) 


Rf(l) 


127 


cxxx 


CH3 


16 


343 

(M+NH4^) 


0,22 

(10:1) 


128 


ccxx 


OCH3 


26 




0,24 
(100:5) 


129 




CH3 


22 


326 

(M+FT) 


0,5 
(10:1) 
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in welcher 

5 R' fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR^ 

0-S02R^ -(CO)^NR^R^ , D-R^ oder -CO-R'^ steht, 

worin 

R^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stofTatomen oder eine Hydroxy schutzgruppe bedeutet, 

10 R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stofTatomen substituiert ist, 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

15 R*^ und R^ gleich oder verschieden sind und 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder eine 
Aminoschutzgruppe bedeuten, 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) 



O 

X 

A-N^^9 (I) 



Oder 
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Oder eine Gruppe der Formel -CO-R?' P(0)(OR^)(OR^^ oder 
-SO2-R" bedeutet, 

worin 

R^ Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 
oder 

Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy nut bis zu 8 kohlenstoffatomen. Phenyl oder 
Wasserstoff bedeutet, 

Oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Cyano, Halogen oder Trifluormethyl substi- 
tuiert ist, 

oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder 

eine Gruppe der . Formel -NR*^R^^ bedeutet, 
worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



Oder 
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Q 

R einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 
mit bis 2X1 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O bedeutet, 

R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
5 Oder geradkettiges oder verzweigtes Alky I mit bis zu 

4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

O o 
D die Gruppe _c-o— Oder — s — bedeutet, 

O 

10 . R^ Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

7 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^ Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen 
oder Trifluormethyl substituiert ist, 

15 A fur einen Rest der Formel 





N 

M 




E 




L 





Oder 



wo 99/03846 PCT/EP98/04252 

- /o - 



steht, 
worin 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

die CO-, CH2-, SO- oder S02-Gnjppe bedeutet, oder 
5 eine Gruppe der Formel -NR^^, C=NR^^ oder -C=N-NR^^R^'^ 

bedeutet, 

worin 

R^^ R^^, R^^ und R^'' gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
10 zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, 

Carboxyl, Cyano, Halogen, Nitro, Formyl, Pyridyl, gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl, Alkoxy oder 
15 Alkoxy carbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 

einen Rest der Formel -NR^^R^^ bedeuten, 

worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben ange- 
gebene Bedeutung von R^^ und R^^ haben und mit 
20 dieser gleich oder verschieden sind, 

und deren Stereoisomere und Salze. 

2, Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1, in welcher 

R^ fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR^, 
0-S02R^ -(CO)^NR'*R^ D-R^ oder -CO-R^ steht. 



25 



worin 



wo 99/03846 PCT/EP98/04252 
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geradkettiges oder verzweigtes Acyl. mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen. Phenyl oder Tolyl bedeutet, 

5 a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R"* und R^ gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasser- 
stoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder tert.- 
10 Butoxycarbonyl bedeuten, 

oder 

R^ Oder R^ eine Gruppe der Formel -CO-R^ P(0)(OR^)(OR^^) 
Oder -SO2-R" bedeutet, 

worin 

15 R^ Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyi, Cyclohexyl 

bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder 
Brom substituiert sind, oder 

Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 
20 Wasserstoff bedeutet, 

Oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl 
25 substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder 

eine Gruppe der Formel -NR^^R^'' bedeutet. 
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wonn 



R und R gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten. 



oder 



R^ Isoxazolyl, Furyl, Thienyl, Pyrryl, Oxazolyl oder 
Imidazolyl bedeutet, 

R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
10 oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

o o 

D die Gruppe — C-O— oder — S — bedeutet, 

II 
O 

15 R^ Phenyl, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^ Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Fluor, Chi or, 
Brom Oder Trifluormethyl substituiert ist. 
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A fur einen Rest der Formel 



wo 99/03846 
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PCT/EP98A)4252 





mH^ II 







Oder 



steht, 



wonn 



ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

die CO-, CH2-, SO- oder S02-Gruppe bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR^"*, C=NR^^ oder -C=N-NR^^R''' 

bedeutet. 



wonn 



10 



R^^, R^^, R^^ und R^*^ gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes AI- 
kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten. 



15 



L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Carboxyl, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Formyl, 
Pyridyl, geradkettiges oder verzweigtes AJkyl, Acyl, Alkenyl 
Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 7 Kohlenstofifatpmen 
Oder 

einen Rest der Formel -NR^^R^^ bedeuten. 
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wonn 

R^^ und R*^ gleich oder verschieden sind und die oben 
angegebene Bedeutung von R*^ und R^^ haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 

5 und deren Stereoisomere und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 

R^ fiir Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR^, 
0-S02R^ -(COXNR'^R^ Oder -CO-R^ steht, 

worin 

10 R^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlen- 

stoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R^ Methyl, Ethyl, Phenyl oder Tolyl bedeutet, 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R"* und R^ gleich oder verschieden sind und 
15 Cyclopropyl, Cyciobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasser- 

stoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohl enstoff atom en oder 
tert.Butoxycarbonyl bedeuten, 

oder 

20 R"* Oder R^ eine Gruppe der Formel -CO-R^ P(0)(OR^)(OR^^) oder 

-S02R*^ bedeutet, 

worin 



Cyclopropyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor 
substituiert ist, oder 
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Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 
WasserstofF bedeutet, 

oder 

5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 

Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl 
substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl 
10 mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Oder 

eine Gmppe der Formei -NR^^R^^ bedeutet, 
worin 

R und R'"* gleich oder verschieden sind und 
15 WasserstofF, Phenyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

oder 

R^ Isoxazolyl, Furyl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeutet, 

20 R^ und R^° gleich oder verschieden sind und WasserstofF, Methyl 

Oder Ethyl bedeuten, 

R^\ Methyl oder Phenyl bedeutet, 

7 

R Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Fluor, Chlor, 
25 Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, 



A 



fur einen Rest der Formei 



wo 99/03846 




steht, 
worin 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

die CO-, CH2-, SO- oder S02-Gruppe bedeutet, oder 

eine Gruppe der Formel -NR^"^, C=NR^^ oder -C=N"NR^^R^'^ 

bedeutet, 

worin 

R^^ R^^,.R^^ und R^"' gleich oder verschieden sind and 
Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten. 



5 



10 
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L und M gleich oder verschieden sind und WasserstofF, 

Carboxyl, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Formyl^ 
Pyridyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl 
Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
5 oder 

einen Rest der Formal -NR^^R^^ bedeuten, 

worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben 
angegebene Bedeutung von R^^ und R''^ haben und 
10 mit dieser gleich oder verschieden sind, 

und deren Stereoisomere und Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] im Fall R^ = OH, 
15 Verbindungen der allgemeinen Formel (H) 

A.NH-CO2-X (II) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

20 X fiir eine typische Carboxylschutzgruppe, vorzugsweise fur Benzyl 

steht, 

mit Epoxiden der allgemeinen Formel (III) 



O 

ZA^Y (III) 
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in welcher 

Y fur Ci-Cg-Alkoxycarbonyl steht, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
Oder 

[B] im Fall OH 

Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



durch Umsetzung mit (Ci-C4)-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden in 
inerten Ldsemitteln und in Anwesenheit einer Base in die entsprechenden 
Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 




in welcher 



die oben angegebene Bedeutung hat, 




(lb) 



in welcher 



A und die oben angegebene Bedeutung haben. 



uberfuhrt, 



anschliej3end mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der 
allgemeinen Formel (Ic) 
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O 

X 

A — N'^O (Ic) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
herstellt, 

5 diese in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (Ci-C4-AIkyl-0)3-P 

Oder PPh3, vorzugsweise (€1130)3? in inerten Losemittein und mit Sauren 
in die Amine der allgemeinen Formei (Id) 

o 

u 

A— N-^O (Ld) 
^ k^NH^ 

in welcher 

10 A die oben angegebene Bedeutung hat, 

uberfuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid oder anderen Acylierungsmitteln 
der allgemeinen Formei (IV) 

R^^-CO-R'^ (IV) 

15 in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

R^^ fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fiir den Rest -OCOR^ steht. 
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in inerten Losemittein die Verbindungen der aligemeinen Formel (le) 

O 

X 

A — (le) 
I I * 

in weicher 

A und die oben angegebene Bedeutung haben, 

herstellt, 

Oder 

[C] im Fall, dafi A fur einen der oben aufgefiihrten Reste 
M M . 






zunachst die Verbindungen der Formel (V) 
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durch Umsetzung mit 2-Fluoro- oder Chloro-pyridyltrimethylzinn-Verbin- 
dungen in Anwesenheit des Systems Bis(triphenylphosphin)palladium- 
(n)chlorid / Cu(I)iodid in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 




in welcher 

Q fiir 2-Fluor- oder 2-Chlor-substituiertes Pyridyl steht, 
uberfuhrt, 

anschlieiBend die Methoxygruppe in die freie Hydroxyfunktion uberfuhrt 
und in einem letzten Schritt eine Cyclisierung durchfuhrt, 

und im Fall E = SO2 oder SO ausgehend von den entsprechenden 
amingeschlitzen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit E = S eine 
Oxidation nach ublichen Methoden durchfuhrt, 

und im Fall L und/oder M = Pyridyl ebenfalls ausgehend von den ent- 
sprechenden geschutzten, bromierten Aminen der allgemeinen Formel (I) 
eine Umsetzung mit Dialkyl-pyridylboranen durchfuhrt, 

und gegebenenfalls die einzelnen Substituenten nach ublichen Methoden 
derivatisiert und/oder einfiihrt. 

5. Verwendung von Verbindungen gemaO Anspruch 1 zur Herstellung von 
Arzneimitteln. 



wo 99/03846 _ PCT/EP98/04252 

6. Arzneimittel enthaltend Verbindungen gemafi Anspruch 1. 
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"E" aJtoras Dokument, das ledoch erst am Oder nach dem internationaien 
Anmeldedatum veroffentUcht worden ist 

"L" Veroffentlichtjng. die gaeignet ist, einen Prioritatsanspruch zwetfolhaft er- 
scheinen zu (eissan. oder durch die das Verdtfenttichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdltentlichung belegt warden m^m 
soil Oder die aus einem anderen beeonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgafuhrt) 

"O" Verdtfentlichung, die sich auf otne miindliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussteltung oder andere MaBnahmen bezteht 
"P- Veroffentlichung, die vor dem internationaien AnmekJadatum. aber nach 
dem beanspAJChten Priori tatsdatum vordffentlicht worden ist 



Spatere Verdflentiichung, die nach dem internationaien Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht Kollidiert, sondem nur zum Verstaridnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theohe angeget)en ist 

Veroffentlichung von besonderer Badeutung; die beanspruchte Erfirxlung 

kann allein auf grund dteser Veroflentlichur^ nicht als neu oder auf 

erf inderischer TdUgkeit beruhend betrachtet warden 
Veroffentlichung von besonderer Bedeutung. die beanspruchte Erfindung 

kann nicht als auf erftnderischerTStigkeit beruhend betrachtet 
'werden, wenn die VerbffentUchung mit einer oder mehreren anderen 

Verdffemilchungen dieser Kategorle in Verbindung gebracht wird und 

diese Verbindung (Or einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlk:hung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschtusses dar internationaien Rechercrie 

14. Oktober 1998 


Absendedatum des internationaien Recherchenberichts 

26/10/1998 


Name und Postanschhft der Internationaien Recherchent>eh6rde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5616 Patentlaan2 
NL -2280 HV Rijswijk 
Tel, (+31.70) 340^2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (431-70) 340-3016 . 
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